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LEUCEMIE AIGUE 
LYMPHOBLASTIQUE de ladulte 

Plus de la moitie des adultes jeunes ayant une leucemie aigue lymphoblastique 
peuvent guerir. Les techniques immunologiques, cytogenetiques et moleculaires 
renouvellent I’approche diagnostique, la stratification pronostique et les indications 
therapeutiques. La place toujours importante de I’allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques evolue avec les chimiotherapies d’inspiration pediatrique, 

les therapies ciblees, les nouvelles molecules. 
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L a leucemie aigue lymphoblastique 
(LAL) est souvent consideree 
comme « la leucemie de l’enfant », 
par l’incidence et les succes therapeutiques 
des formes pediatriques. Avec 1 nouveau 
cas/an/100 000 personnes, sa frequence 
chez l’adulte est inferieure a celle de l’en- 
fant, et inferieure a celle de la leucemie 
aigue myeloblastique. Son pronostic, sur- 
tout apres 60 ans, reste moins favorable que 
celui des formes pediatriques. Mais sa prise 
en charge chez l’adulte connait aujourd’hui 
d’importants developpements. 

Les lymphoblastes sont des precurseurs 
lymphoides anormaux des lignees B ou T, 
bloques dans leur differentiation a des sta- 
des precoces. Leur proliferation clonale 
envahit divers sites anatomiques. Deux 
maladies tres proches sont ainsi definies : la 
leucemie aigue lymphoblastique, lorsque le 
taux de lymphoblastes medullaires est 
superieur a 20 % , avec passage dans le sang 
frequent mais inconstant et retentisse- 
ment variable sur l’hematopoiese normale ; 
le lymphome lymphoblastique (LL), 
lorsque l’atteinte d’organes domine, alors 
que la moelle est indemne ou peu infiltree. 

Un tableau Clinique polymorphe 

II associe a des degres divers, au dia- 
gnostic ou au fil de revolution, les conse- 


quences de la proliferation cellulaire et 
celles de l’insuffisance medullaire. Le 
syndrome tumoral, inconstant, peut 
affecter divers organes, dont le thymus, 
realisant un tableau de « gros mediastin » 
dans les formes developpees aux depens 
de la lignee T, mais aussi les aires spleno- 
ganglionnaires, les reins, les organes 
genitaux. L’atteinte meningee, isolee ou 
associee a d’autres manifestations, inau- 
gurale ou en rechute, represente un 
risque important. Cette meningite blas- 
tique realise le plus souvent un tableau 
d’hypertension intracranienne et surtout 
une atteinte des nerfs craniens, en parti- 
culier oculomoteurs et sensitifs. Lanes- 
thesie de la houppe du menton dans le 
territoire de la branche mandibulaire du 
trijumeau (V3) est hautement evocatrice. 
Le syndrome de lyse tumorale est une 
urgence therapeutique dans les formes 
tres hyperleucocytaires ou organomega- 
liques, du fait des troubles metaboliques 
menagants (hyperuricemie, hyperphos- 
phoremie, insuffisance renale, dyskalie- 
mie). Les cytopenies, d’emblee associees 
ou post-therapeutiques, sont responsa- 
bles de syndromes anemique, hemorra- 
gique, par thrombopenie ou coagulopa- 
thie de consommation, et infectieux. Les 
infections bacteriennes et fungiques, non 
seulement classiques stomatites et angi- 


nes necrotiques revelatrices mais aussi 
septicemies et infections profondes, com- 
pliquent une eventuelle neutropenie ; les 
deficits de 1’immunite adaptative favori- 
sent des infections opportunistes telles 
que pneumocystose, infections herpe- 
tiques. 

Un diagnostic biologique precis 

La classification cytologique French- 
American-British (FAB) en leucemie 
aigue lymphoblastique 1, 2 et 3 est sup- 
plantee par la classification de l’Organisa- 
tion mondiale de la sante 1 des leucemies 
aigues lymphoblastiques/lymphomes lym- 
phoblastiques (LAL/LL) ou « neoplasies 
des precurseurs lymphoides ». Celle-ci 
definit des entites immunogenetiques 
(v. encadre p. 2+) : 

- LAL/LL de type Burkitt a cellules B 
matures (rares) ; 

- LAL/LL de type non Burkitt, develop- 
pes aux depens de precurseurs plus 
immatures, avec ou sans anomalies gene- 
tiques recurrentes : 

• LAL/LL de la lignee B (75 % des cas), 

• LAL/LL de la lignee T (25 % des cas). 

Le diagnostic biologique de leucemie 

aigue lymphoblastique requiert done un 
prelevement medullaire abondant, reparti 
entre laboratoires specialises, et cryopre- 
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Alterations geniques 


L a leucemogenese implique 
plusieurs etapes: 1 le blocage 
de la differentiation d’un 
progeniteur lymphoi'de, puis la 
proliferation de la cellule ainsi 
« preselectionnee ». Les processus 
normaux de la vie cellulaire sont 
deregules par les alterations de 
nombre (hyperdiploTdie surtout) 
ou de structure, acquises, 
sequentielles, de divers genes. 
Deletions, mutations, 
translocations chromosomiques 
avec apparition de genes hybrides 
affectent notamment: 

- des tyrosine-kinases: un 
exemple d’activation oncogenique 
est represente par le gene de 
fusion BCR-ABL1 , consequence de 
la translocation t(9;22) 
ou chromosome de Philadelphia, 
conduisant a I’activation 
constitutive de la fonction 
enzymatique d’ABLI (activite 


tyrosine-kinase) et a sa 
delocalisation dans le cytoplasme 
(anomalie qualitative) ; cette 
activation entraine une 
signalisation aberrante a I’origine 
du phenotype leucemique; 

- des facteurs de transcription : 
le gene c-MYC, fusionnant avec le 
locus des chaTnes 
d’immunoglobulines dans les 
cellules lymphoi'des B sous I’effet 
d’une translocation t(8;14), s’en 
trouve hyperexprime sous sa forme 
normale (anomalie quantitative) 
et induit la proliferation tumorale 
rapide caracteristique de la LAL/LL 
de type Burkitt. L’implication des 
genes de la famille HOX est 
connue de longue date. Plus 
recemment, il a ete observe chez 
I’adulte comme chez I’enfant de 
frequentes mutations des genes 
PAX5 et IKZF1 dans les leucemies 
aigues lymphoblastiques de la 


lignee B, 2 3 et NOTCH1 dans celles 
de la lignee T. 4 
Ces anomalies geniques 
recurrentes eclairent la 
physiopathologie de la leucemie 
aigue lymphoblastique. Certaines 
d’entre elles ont une connotation 
pronostique particuliere 4 et guident 
les options therapeutiques. 

Enfin, et surtout, elles constituent 
la cible eventuelle d’interventions 
therapeutiques: les inhibiteurs de 
tyrosine-kinases bloquant I’activite 
de la proteine bcr-abl represented 
la premiere application Clinique de 
therapie ciblee. 

Les lymphoblastes peuvent 
egalement presenter un 
rearrangement physiologique des 
genes de synthese des 
immunoglobulines (Ig) dans la 
lignee B, du recepteur pour 
I’antigene (T cell receptor [TCR]) 
dans la lignee T. 

Ce rearrangement est specifique 
du clone leucemique. 

Genes hybrides et rearrangements 


geniques Ig/TCR constituent ainsi 
des marqueurs de la cellule 
leucemique, utilisables dans 
revaluation de la maladie 
residuelle au cours du traitement. • 
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serve en tumorotheque. La Societe fran- 
gaise d’hematologie considere dans ses 
recommandations 2 les analyses cytolo- 
gique, immunophenotypique, cytogene- 
tique comme obligatoires. Le phenotype 
immunologique est etudie par un panel 
d’anticorps codifie (dont l’anti-CD10; pour 
la lignee B, les anti-CD19 et 20 ; pour la 
lignee T, les anti-CD2, 3 et 5), et exprime 
selon la classification de YEuropean 
Group for the Immunological Characte- 
rization of Leukemias (EGIL) , 3 en B ou T, 
et I, II, II ou IV selon le degre croissant de 
maturite. Les analyses moleculaires par 
polymerase chain reaction pour recher- 
cher des transcrits de fusion, pour determi- 
ner des rearrangements des genes d’immu- 
noglobuline-recepteur des cellules T, et 
pour caracteriser des mutations geniques 
(sequengage) sont recommandees. Le 
calendrier d’obtention des resultats est 


imperatif : la LAL/LL de Burkitt doit en 
effet faire fobjet d’une prise en charge spe- 
cifique dans les 24 heures, des le diagnostic 
cytologique et phenotypique (cellules B, 
CD20+, presence de chaine mu d’immuno- 
globulines a la membrane) ; la presence 
d’un chromosome de Philadelphie et/ou 
d’un transcrit bcr-abl (ainsi que de rares 
LAL T nup-abl) doit etre reconnue dans la 
premiere semaine en vue d’un traitement 
d’induction cible. 

Des traitements adaptes 

Le traitement est conduit au sein d’uni- 
tes specialisees, si possible dans le cadre 
d’essais controles. Les soins de support 
et de reanimation hematologiques, la 
preservation de la fertilite, la prise en 
charge des problematiques psychosocia- 
les en sont indissociables. 


LAL/LL de type Burkitt 

La prevention des troubles metabo- 
liques par uricolytiques et hydratation 
abondante doit etre immediatement 
entreprise en prevention du syndrome de 
lyse tumorale, 4 frequent dans cette mala- 
die de cinetique proliferative rapide, et de 
haute cortico- et chimiosensibilite. Alcali- 
nisation et apports calciques sont a eviter 
en cas d’hyperphosphoremie. La chimio- 
therapie est instauree de maniere pro- 
gressive : on administre volontiers en 
urgence une sequence de cytoreduction 
peu intensive (prednisone, cyclophospha- 
mide, vincristine). Par la suite, les chimio- 
therapies modernes appliquees tout d’a- 
bord chez l’enfant ont permis de guerir 
50 % des adultes atteints de cette mala- 
die, autrefois fatale a court terme. Les 
schemas les plus utilises aux Etats-Unis 
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Maladie residuelle 


L a masse tumorale 

leucemique au diagnostic est 
de I’ordre de 10 12 cellules. 

A Tissue de la chimiotherapie 
deduction, on parle de remission 
si les techniques classiques de 
cytologie n’identifient plus de 
cellules anormales dans la moelle. 
Toutefois, Torganisme du patient 


peut encore abriter alors jusqu’a 
10 10 cellules. Cette « maladie 
residuelle » (minimal residual 
disease), indetectable par les 
techniques morphologiques du fait 
de leur faible sensibilite, est a 
Torigine des rechutes. Des 
methodes plus sensibles ont done 
ete developpees pour la mettre en 


evidence. Elies doivent repondre a 
plusieurs criteres: specificite 
(reconnaissance des cellules 
leucemiques exclusivement), 
sensibilite (d’au moins 10~ 4 , soit la 
detection d’une cellule leucemique 
sur 10000 cellules normales), 
reproductibilite et applicability en 
routine. Les performances de 
Timmunophenotypage par 
cytometrie de flux et des 
techniques de biologie moleculaire 


(polymerase chain reaction) sont 
en cours de comparaison. Une 
« maladie residuelle » indetectable 
ne signifie pas que la totality des 
cellules a bien ete eradiquee, mais 
a un impact Clinique: elle temoigne 
de la chimiosensibilite, contribue a 
la decision quant au traitement de 
consolidation par chimiotherapie 
ou par transplantation de cellules 
souches, et a un impact 
pronostique favorable. • 


sont l’hyper-CVAD, et en France la 
succession COPADM-CYVE. Ils ont en 
commun Fadministration alternee de 
sequences basees sur des bolus de cyclo- 
phosphamide a haute dose, et de sequen- 
ces contenant methotrexate et cytosine- 
arabinoside a haute dose a des fins de 
prophylaxie meningee en raison du risque 
eleve d’atteinte neurologique. Le traite- 
ment s’echelonne sur 6 a 8 mois environ, 
sous la forme de cycles aplasiants repetes 
a intervalles brefs, sans chimiotherapie 
d’entretienprolongee. La tolerance de ces 
traitements est difficile : mucite, insuffi- 
sance renale, cytopenies et infections. Les 
protocoles d’investigation actuels testent 
l’interet et la tolerance d’une association 
d’anticorps monoclonal anti-B (rituximab, 
anti-CD20) a ces chimiotherapies, qui 
pourrait augmenter les taux de survie 
autour de 80 % . 5 Ces resultats sont confir- 
mes chez les sujets ages, et aussi chez les 
patients infectes par le virus de l’immuno- 
deficience humaine, predisposes aux 
LAL/LL de Burkitt. 

LAL Ph/bcr-abl positive 

La derniere decennie a ete marquee 
par l’amelioration considerable du pro- 
nostic de ces leucemies aigues lympho- 
blastiques, au prealable parmi les plus 
graves, grace aux inhibiteurs de tyrosine- 
kinases, egalement actifs dans la leuce- 
mie myeloide chronique. Limatinib (Gli- 
vec), inhibiteur de tyrosine-kinases de 
premiere generation, est capable d’in- 



Pronostic des leucemies aigues lymphoblastiques Ph+/bcr-abl+ 



Chimiotherapie 

(ere pre-UK : jusqu’a 2000) 

Chimiotherapie + ITK 

(apres 2000) 

Remission complete post-induction 

60 a 80 % 

80 a 95 % 

Absence de maladie residuelle 
detectable post-induction/consolidation 

30% 

70% 

Patients conduits a Tallogreffe de CSH 

40% 

70% 

Survie a 3 ans 

20% 

• chimiotherapie 15% 

• allogreffe 40% 

45 a 75 % 


CSH: cellules souches hematopoietiques; UK: inhibiteurs de tyrosine-kinase. 


Probability de survie 



FIGURE 1 


Survie sans evenement chez les patients de 15 a 55 ans ayant une leucemie aigue 
lymphoblastique Ph negative traites par un protocole conventionnel (LALA-94) ou d’inspiration 
pediatrique (GRAALL-2003). 
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duire des remissions en monotherapie 
dans 30 % des cas, mais elles sont tran- 
sitoires, de l’ordre de 3 mois. Le traite- 
ment actuel repose done sur une associa- 
tion inhibiteur de tyrosine-kinases et 
chimiotherapie, suivie si possible d’une 
greffe allogenique de cellules souches 
hematopoietiques a partir d’un donneur 
de la fratrie ou non apparente. Les series 
publiees par diverses equipes nord-ame- 
ricaines, asiatiques et europeennes sont 


concordantes (tableau l), 6-10 avec une 
perspective de guerison pour la moitie, 
voire les trois quarts des patients jeunes. 
Les associations concomitantes de chi- 
miotherapie et d’inhibiteurs de tyrosine- 
kinases paraissent superieures aux traite- 
ments alternes. Les echecs et rechutes 
signent une resistance a rimatinib, dont 
les mutations de bcr-abl sont l’nn des 
mecanismes. Les inhibiteurs de tyrosine- 
kinases de 2 e generation, nilotinib et 


dasatinib, ont une puissance d’inhibition 
de bcr-abl plus forte, gardent une activite 
sur la plupart des mutations (a l’excep- 
tion notable de la mutation T315I), et, 
pour le dasatinib, offrent un spectre multi- 
kinases. En monotherapie chez des 
patients en rechute, le dasatinib (Spry- 
cel) induit des remissions cytologiques 
dans 50 % des cas, des remissions cytoge- 
netiques dans 30 %. En association a la 
chimiotherapie, les inhibiteurs de tyro- 
sine-kinases de 2 e generation seront-ils 
aussi bien toleres et plus efficaces que 
Fimatinib? Dans une etude adjoignant le 
dasatinib au schema hyper-CVAD, 94 % 
des patients ont eu une remission com- 
plete, 64 % sont en vie a 2 ans. 11 

Plusieurs etudes en cours visent a 
repondre a des questions concernant la 
strategic therapeutique : afin de dimi- 
nuer la toxicite et la mortality des traite- 
ments, est-il envisageable de reduire l’in- 
tensite de la chimiotherapie, et/ou 
d’epargner la greffe aux patients a faible 
risque de rechute, en remission molecu- 
laire ? Des alternatives a la greffe alloge- 
nique standard ont-elles un interet, 
notamment chez les sujets de plus de 
50 ans (allogreffe a conditionnement 
attenue, voire autogreffe) ? 

LAL/LL de la lignee B Phi /bcr-abl 
negatives et de la lignee T 

Les taux de remissions post-induction 
sont eleves dans les leucemies aigues 
lymphoblastiques de l’adulte de moins de 
60 ans, autour de 90 %, malgre un taux 
de deces par toxicite, surtout infec- 
tieuse, variant de 5 % avant 40 ans a plus 
de 10 % entre 40 et 60 ans. Lenjeu thera- 
peutique porte done essentiellement sur 
le maintien de la remission, et ce d’autant 
que le pronostic des rechutes reste tres 
defavorable. Deux philosophies de la 
strategic therapeutique optimale dans 
cet objectif sont aujourd’hui en debat. 

Lallogreffe de cellules souches hemato- 
poietiques, malgre sa morbi-mortalite, a 
vu sa superiorite sur la chimiotherapie 
demontree par diverses etudes et meta- 
analyses, chez les patients definis comme 
a haut risque sur des criteres anciens 


Protocoles de chimiotherapie des LAL Ph negatives et des LAL T 



Protocoles adultes 

Protocoles pediatriques 

Schema de 
chimiotherapie 

(v. infra) 

Induction/consolidation 

Prephase corticoide 

Consolidation dose-intensive/dense 
Intensification tardive 

Entretien myelosuppresseur 

Contenu 
de la 

chimiotherapie 

Hautes doses de medicaments 
myelotoxiques (cyclophosphamide, 
cytosine-arabinoside) 

+ facteurs de croissance 
hematopoTetique 

Hautes doses de medicaments 
non myelotoxiques (prednisone, 
vincristine, L-asparaginase) 

Prophylaxie 

neuromeningee 

Irradiation 

Methotrexate haute dose 

Stratification 
selon le risque 

Criteres au diagnostic > MRD 

Reponse au traitement, 

dont la MRD > criteres au diagnostic 

Strategie 
therapeutique 
chez les patients 
a haut risque 

Greffe allogenique 

Intensification de la chimiotherapie 


7 jours 1 mois 

2-3 mois 

1-2 mois 

15 jours 

2 ans 


Prephase 

corti- Induction 

coi'de 

Consolidation 

Intensification 

Radio- 

therapie 

SNC 

Entretien 


Administration 
hebdomadaire 
de prednisone, 
vincristine, 
doxorubicine 
± cyclophosphamide, 
± L-asparaginase, 

± rituximab 
si LAL B CD20+ 

+ chimiotherapie 
intrathecale 


Cycles brefs, rapproches, 
multimedicaments 
dont methotrexate 
et cytosine-arabinoside 
haute dose 


1 


Idem induction 


6-mercaptopurine, 
methotrexate per os : 
adaptation de doses 
pour niveau 

de myelotoxicite moderee 


LAL: leucemie aigue lymphoblastique; MRD: minimal residual disease] Ph: chromosome Philadelphia ; 
SNC : systeme nerveux central ; T : de la lignee T. 
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Dans les 48 premieres heures 


Cytologie, immunologie 


Dans la premiere semaine 


Cytogenetique, FISH 


Dans le premier mois 


Biologie moleculaire 



Apres I’induction 


Quantification 

de la maladie residuelle 


* Criteres de haut risque 


1 . Criteres lies a la LAL presents au diagnostic 

2. Criteres lies a la reponse therapeutique 

Age > 35 ans 

• precoce : 

GB > 30 G/L si LAL B 

- corticoresistance 

GB > 100 G/L si LALT 

- chimioresistance precoce 

SNC+ 

• tardive : 

HypodiploYdie/proche de la triploTdie 

- non-remission complete en une cure 

Caryotype complexe 

LAL proB ou pre-B CD10- 

-MRD+ 

LAL B avec t(4;11)/MLL-AF4 

LAL B avec t(1;19)/E2A-PBX1 

LAL T de phenotype precoce ou mature 

LAL T avec implication de de HOX1 1 L2 

LAL T avec implication de ou SIL-TAL 

LALT CALM-AF10 

LAL T BAALC+ 

LALTERG+ 

En gras, criteres retenus dans le protocole GRAALL 2005 


FIGURE 2 


Etapes de la prise en charge d’une leucemie aigue lymphoblastique. GB : globules blancs ; FISH : fluorescence in situ hybridization ; UK: inhibiteur de 
tyrosine-kinases; LAL: leucemie aigue lymphoblastique; MRD: minimal residual disease; OMS: Organisation mondiale de la sante; Ph: Philadelphie; SNC: systeme 
nerveux central. 


(incluant notamment le caractere 
Ph+). 12, 13 Un essai anglo-americain, la plus 
grande serie jamais publiee, avec 1 300 
patients de 19 a 55 ans en remission, vient 
confirmer l’interet global de la greffe ver- 
sus la chimiotherapie de consolidation- 
entretien dans les LAL Ph negatives (sur- 
vie a 5 ans: 53 vs 45 % ; p = 0,01). 14 
Toutefois, il bouleverse aussi les donnees 
classiques en montrant que ce sont les 
patients de risque standard, d’age infe- 
rieur a 35 ans et peu hyperleucocytaires, 
qui beneficient le plus de la greffe (survie 
a 5 ans : 62 % vs 52 % ; p = 0,02) . Ces resul- 
tats pourraient orienter vers des indica- 


tions tres larges de greffe allogenique, 
d’autant que les greffes a partir de don- 
neurs benevoles non apparentes obtien- 
nent aujourd’hui des resultats equivalents 
a ceux des greffes de cellules souches 
hematopoietiques issues de la fratrie. 

Toutefois, la chimiotherapie a vu ses 
resultats s’ameliorer ces dernieres 
annees. Cela est essentiellement le fait 
d’une evolution vers des strategies 
d’inspiration pediatrique (fig. 1). En 
effet, plusieurs etudes ayant montre que 
les adolescents de 15 a 20 ans avaient un 
pronostic plus favorable s’ils etaient trai- 
tes par des protocoles de type pedia- 


trique plutot que pour adultes, 15)16 cela a 
incite a etendre cette approche aux adul- 
tes de moins de 60 ans. Les caracteris- 
tiques comparatives des concepts pedia- 
triques et de type adulte sont presentees 
dans le tableau 2. L’intergroupe franco- 
phone GRAALL a publie les premiers 
resultats de cette approche d’inspiration 
pediatrique chez l’adulte : 17 la survie a 
3 ans est de 60 % pour les adultes de 15 a 
60 ans, alors que les schemas plus 
conventionnels obtenaient des taux de 
survie autour de 40 % . Ainsi, les resultats 
de la chimiotherapie, s’ils sont confirmes 
a plus long terme, pourraient rivaliser 
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Nouveaux medicaments 


Chimiotherapie 

Medicaments 

modifies 

Asparaginase pegylee ou encapsulee dans des hematies 

(diminution de I’immunogenicite, du risque de manifestations 
cliniques d’allergie et inefficacite therapeutique) 

Daunorubicine et vincristine liposomales 

Medicaments 

innovants 

Clofarabine (inhibiteur de purines de 2 e generation inhibant 
la synthese et la reparation de I’ADN, et favorisant I’apoptose) 
Nelarabine (prodrogue de I’ara-G et de I’ara-GTP, inhibant la 
synthese d’ADN dans les lymphoblastes et lymphocytes!) 

Therapie 

ciblee 

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab (anti Her2/neu) 

Epratuzumab (anti-CD22 humanise froid ou radiomarque) 
Blinatumomab (anti-CDI 9 et anti-CD3) 

Petites 

molecules 

Ciblage de voies de signalisation 
m-TOR (effet de corticosensibilisation) 

Notch 1 (ciblage par les inhibiteurs de gammasecretases) 


avec ceux de la greffe. Une stratification 
du risque plus precise devrait contribuer 
a orienter les patients vers la strategie la 
plus adaptee (fig. 2). A cote de criteres 
cliuico-biologiques classiques, de nou- 
veaux facteurs cytogenetiques et molecu- 
laires sont identifies au diagnostic. La 
reponse precoce est appreciee par la cor- 
ticosensibilite (< 1 G/L blastes sanguins a 
Tissue de la prephase) et la chimiosensi- 
bilite precoce (faible degre de blastose 
medullaire a l’issue de 1 a 2 semaines 
d’induction). Mais c’est le niveau de 
reduction tumorale au cours des premie- 
res semaines de traitement, reflete par 
analyses sequentielles de la maladie resi- 
duelle, qui apparait aujourd’hui comme le 
facteur pronostique le plus puissant, chez 
l’adulte comme chez l’enfaut. Aiusi, la 
survie a 5 aus est de 75 % s’il est detecte 
moius de 1 cellule leucemique sur 10000, 
de 33 % au-dela (p = 0,001). 18 

Perspectives therapeutiques 

La plupart des progres accomplis dans 
le traitement de la leucemie aigue lym- 
phoblastique reposent sur des modifica- 
tions strategiques, a partir d’agents de 
chimiotherapie conventionnelle auciens. 


Ce n’est que recemment que sont appa- 
rues de nouvelles molecules (tableau 3) , 
qui pourraient apporter une amelioration 
de l’indice therapeutique, notamment 
pour les sujets ages dont le pronostic est 
tres defavorable, et pour les patients a 
tres haut risque, refractaires ou en 
rechute. L’adaptation individuelle de 
medicaments comme les steroides et les 
antimetabolites pourrait etre optimisee 
sur des facteurs pharmacogenomiques. 
Enfin, la greffe allogenique a condition- 
nement attenue ou « miuigreffe » doit 
encore faire ses preuves chez les patients 
de plus de 45 a 50 ans. 

Conclusion 

La leucemie aigue lymphoblastique, 
premiere hemopathie accessible a la chi- 
miotherapie dans les annees 1950, reste 
emblematique des evolutions generales 
du champ hematologique : importance 
des marqueurs genetiques de diagnostic 
et de pronostic, et reconnaissance de 
populations particulieres comme les 
adolescents et les sujets ages. Les consi- 
derables progres therapeutiques recents 
devraient se poursuivre grace a une 
prise en charge de plus en plus person- 
nalisee. • 


summary Adult acute lymphoblastic 
leukemia 

The diagnosis of adult acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
and the recognition of immuno-genetic entities according 
to the WHO classification require a comprehensive clinical 
and biological work-up. The diagnosis of Burkitt mature B- 
cell ALL is an emergency, since intensive chemotherapy 
and tumour lysis syndrome prevention lead to an 80% cure 
rate. Within one week, distinction must be established 
between B-cell Philadelphia chromosome-positive (Ph+) 
ALL on one side, Philadelphia-negative B-cell ALL and 
T cell ALL on the other. The once severe Ph+ ALL now 
displays a 70% long-term survival rate when treated by 
associations of chemotherapy and targeted therapy by 
tyrosine-kinase inhibitors. In Ph-negative ALL, identification 
of new relapse risk factors, mostly minimal residual 
disease, justifies to revisit the indications for allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation, in comparison to 
pediatric-inspired chemotherapy regimens, with the goal of 
curing 60% of the patients. However, the outcome of 
patients above the age of 60 remains dismal. 

resume Leucemie aigue lymphoblastique 
de I’adulte 

Une demarche Clinique et biologique integree permet le 
diagnostic de leucemie aigue lymphoblastique de I’adulte, 
et sa classification 0MS en entites immunogenetiques. La 
reconnaissance de la leucemie aigue lymphoblastique de 
I’adulte a cellules B matures de Burkitt est une urgence, 
chimiotherapie tres intensive et prevention du syndrome de 
lyse tumorale assurant sa guerison dans 80 % des cas. La 
distinction entre leucemie aigue lymphoblastique de 
I’adulte de la lignee B a chromosome de Philadelphie (Ph+) 
d’une part, leucemie aigue lymphoblastique de la lignee B 
Philadelphie negative et leucemie aigue lymphoblastique 
de la lignee T d’autre part, doit etre realisee en une 
semaine. Dans la leucemie aigue lymphoblastique de la 
lignee B Ph+, autrefois tres severe, les associations de 
chimiotherapie et therapie ciblee par inhibiteurs de 
tyrosine-kinases permettent une survie prolongee chez 
70 % des patients. Dans les formes Ph- la definition de 
nouveaux facteurs de risque de rechute domines par la 
maladie residuelle post-induction vient modifier les 
indications de greffe allogenique de cellules souches 
hematopo'ietiques face aux progres de la chimiotherapie 
d’inspiration pediatrique, avec I’objectif de guerir 60 % des 
patients. Apres 60 ans, ces resultats sont tres inferieurs. 


F. Huguet declare participer ou avoir participe a des 
interventions ponctuelles pour les entreprise BMS, 
Novartis, Genzyme, GSK. 
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Et si c’ etait une 

malad |e rare ^ 

Les questions 


Cette rubrique est destinee 
a sensibiliser les medecins 
aux maladies rares dont 
la presentation clinique peut 
etre relativement banale. 

Les reponses aux questions 
posees seront developpees 
avec une breve synthese 
de la pathologie en cause 
dans le prochain numero 
de La Revue du Praticien. 


Cette chronique fait I’objet 
d’une contribution educative 
des Entreprises du medicament (LEEM). 



Cette jeune femme de 17 ans consulte aux 
urgences devant I’apparition depuis quelques 
heures d’un oedeme des levres (v. figure). 

Elle signale qu’il s’agit du 3 e episode d’oedeme 
en quelques mois. Le premier avait touche 
la paupiere ; le diagnostic de piqure d’insecte avait 
ete evoque. Le deuxieme avait atteint la levre 
superieure ; elle etait alors allee une premiere fois 
aux urgences et avait regu une injection intra- 
veineuse de dexchlorpheniramine (Polaramine) 
et de methylprednisolone (Solu-Medrol) ; 

les symptomes avaient regresse en 72 heures comme lors du 1 er episode. 
Elle n’a pas de terrain atopique, n’a jamais fait d’urticaire. Cet oedeme 
n’est ni douloureux ni inflammatoire. Elle n’a pas de fievre. L’examen clinique 
est, par ailleurs, normal. Elle signale cependant une discrete gene respiratoire 
avec un changement du ton de sa voix. 

■ Comment definissez-vous cet cedeme et quelles en sont 
les deux principales origines? 

■ Quelle maladie rare peut etre responsable 

de ces symptomes recidivants et peu sensibles 
aux antihistaminiques et aux corticoTdes? 

■ La dyspnee laryngee impose un traitement en urgence. 
Quel est-il ? 
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